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Inleiding
De medicinale bloedzuiger (Hirudo medicinalis) wordt 
al duizenden jaren toegepast om systemisch bloed te 
verwijderen en om lokale opeenhopingen van bloed 
weg te zuigen. Niet alleen verwijderen bloedzuigers 
mechanisch bloed en verhogen ze de lokale bloed- 
stroming, maar ze scheiden tevens een anticoagulans 
af uit hun speekselklieren: hirudine [1 2],
De eerste beschrijving van het antistollingseffect 
van deze wateroplosbare verbinding uit de Hirudo 
medicinalis dateert van 1884, maar tot de jaren zestig 
heeft nauwelijks onderzoek ernaar plaatsgevonden 
[3]. In 1957 lukte het hirudine te isoleren [4], Mede 
door een beperkte beschikbaarheid van de 
bloedzuiger (Hirudo medicinalis stond en staat nog 
steeds op de lijst van beschermde diersoorten), de 
lage opbrengst en de heterogeniteit van het 
geïsoleerde hirudine, zijn biotechnologen aan de slag 
gegaan om recombinant-hirudine te ontwikkelen [5]. 
In 1986 slaagde men erin recombinant-hirudine te 
produceren voor klinische doeleinden (onder andere 
met behulp van Escherichia co/Z-bacteriën, gistcellen 
en niercellen van baby-hamsters) [1 5].
Op dit moment wordt hirudine onderzocht voor: 
de behandeling en de preventie van veneuze en 
arteriële trombo-embolische aandoeningen; de 
behandeling van instabiele angina pectoris; de 
behandeling van acuut hartinfarct in combinatie met 
thrombolytica; de preventie van complicaties tijdens 
percutane transluminale angioplastie (PTCA). Verder 
kan trombosepreventie tijdens hemodialyse, 
cardiopulmonaire bypass- en orthopedische 
operaties een mogelijk toepassingsgebied zijn [3]. 
Hirudine kan tevens een aanwinst zijn bij studies naar 
het functioneren van bloedplaatjes, doordat het geen 
direct effect heeft op de bloedplaatjes, in 
tegenstelling tot alle huidige in-vitro-anticoagulantia 
(citraat, heparine en edetaat) [2].
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Samenvatting
Recombinant-hirudine en hirudine-analoga 2ijn 
antithrombotica, afgeleid van een polypeptide uit de 
speekselklieren van de bloedzuiger, die direct en specifiek 
trombine remmen. Door een irreversibel complex te vormen 
met trombine, beïnvloedt hirudine op verschillende plaatsen 
de stollingscascade en de piaatjesactivatie, Hirudine lijkt een 
aantal voordelen te hebben ten opzichte van 
(iaagmoleculair) heparine. De eerste klinische ervaringen 
met hirudine zijn opgedaan bij de behandeling en de 
Dreventie van veneuze en arteriële aandoeningen, bij de 
Dehandeling van instabiele angina pectoris en van acuut 
hartinfarct in combinatie met thrombolytica, en bij de 
preventie van complicaties tijdens percutane transluminale 
angioplastie. Deze ervaringen wijzen uit dat, na 
intraveneuze en subcutane toediening, een constant, dosis- 
en concentratie-afhankelijk, remmend effect op trombine 
kan worden verkregen zonder ernstige bijwerkingen. De 
plaats van hirudine ín de behandeling van veneuze en 
arteriële trombo-embolische aandoeningen zal in de 
komende jaren door vergelijkend onderzoek verder moeten 
worden bepaald.
Aanvaard november 1994.
Structuur
Natuurlijk hirudine (n-hirudine) bestaat uit een 
enkele polypeptideketen met drie intramoleculaire 
sulfidebruggen. De keten bestaat uit 65 aminozuren 
en heeft een gewicht van ongeveer 7.000 dalton 
(fig. 1). Er zijn inmiddels verschillende varianten van 
n-hirudine geïsoleerd, die verschillen in de 
aminozuurvolgorde [1].
Recombinant-hirudine (r-hirudine) heeft dezelfde 
structuur als n-hirudine, met één verschil: de 
sulfaatgroep op aminozuur 63 (tyrosine) ontbreekt. 
Het belang van deze sulfaatgroep voor de anti- 
trombotische eigenschappen is onduidelijk [1],
Verdere bewerking van hirudine heeft een aantal 
derivaten opgeleverd die ook een antitrombotische 
werking hebben. Voorbeelden hiervan zijn hirugen 
en hirulog [5]. Hirugen bestaat uit de laatste twaalf 
aminozuren van r-hirudine, terwijl hirulog is bereid 
door koppeling aan hirugen van een phe-pro-arg-
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Abstract
Recombinant hirudin en hirudin analogues are 
antithrombotic agents that are derived from a polypeptide 
produced by the salivary glands of the medicinal leech. They 
have a specific, directly inhibiting effect on thrombin. By 
forming an irreversibel complex with thrombin, hirudin 
influences coagulation and the activation of platelets at 
different points. Hirudin seems to have some advantages 
over (Jow-m ol ecu la r-weight) heparin. The first clinical 
observations with hirudin were made in the treatment and 
the prevention of venous and arterial diseases, in the 
treatment of unstable angina pectoris and acute myocardial 
infarction in combination with thrombolytic therapy, and in 
the prevention of complications during percutaneous 
transluminal coronary angioplasty. These experiences show 
that, after intravenous and subcutaneous administration, a 
constant/dose- and plasma-concentration-related inhibiting 
effect can be obtained without serious side-effects. The 
place of hirudin in the treatment of venous and arterial 
trombo-embolic diseases has to be further established by 
large, randomized controlled trials in the coming years.
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pro-groep (fenylalanine-proline-arginine-proline) 
[1 ].
Alle proteolytische functies van trombine worden 
door de vorming van het complex met hirudine 
geremd. Trombine zet onder andere oplosbaar 
fibrinogeen om in fibrine, activeert stollingsfactor XII
(verantwoordelijk voor de stabilisatie van fibrine), 
activeert stollingsfactoren V en VIII, activeert bloed- 
plaatjes, stimuleert vasculairo cellen, waaronder 
endotheefcellen, gladde spiercellen en fibroblasten. 
Trombine bindt echter ook aan trombomoduline, een 
eiwit dat voorkomt op het intacte endotheel. Door 
deze binding is het niet meer in staat fibrinogeen om 
te zetten of de factoren V en VIII, en de bloedplaatjes 
te activeren. In plaats hiervan wordt proteïne C 
geactiveerd, dat in samenwerking met proteïne 5 de 
factoren Va en Villa afbreekt. Hierdoor blijft de 
procoagulante werking beperkt tot het beschadigde 
vaatgedeelte. Door blokkade van trombine wordt de 
thrombusvorming dus op verschillende plaatsen in 
de stollingscascade en de plaatjesactivatie beïnvloed 
A Figuur 1 (fig. 3) [2 7], Voor een uitgebreide beschrijving van 
Polypeptidesïmctiiur m i thhimdmc het mechanisme van de bloedstolling wordt
verwezen naar het themanummer van het 
Pharmaceutisch Weekblad uit 1991 18].
Hirugen zou, doordat het trombine niet geheel 
afschermt vanwege de geringe ketenlengte, wel de 
vorming van fibrine uit fibrinogeen blokkeren, maar 
geen effect hebben op de factor V-activatie. Dit zou 
het klinische effect in een bloedplaatjosrijke 
thrombus kunnen verminderen, maar ook het risico 
op het ontstaan van bloedingen.
Hirulog bindt aan het anionbindend domein en 
aan de actieve katalytische bindingsplaats [9).
Hirulog wordt echter ín hirugen omge/ol door 
afsplitsing van de katalytische bindintjsgroep door 
trombine. Dit zou een reversibele werking kunnen 
inhouden [1],
W erkingsm echanism e
Hirudine is een specifieke en sterke remmer van 
a-trombine. Het bezit een directe werking, door een 
irreversibele binding aan te gaan met a-trombine 
(fig. 2). a-trombine heeft dríe functionele domeinen: 
een apolair domein (belangrijk voor de fibrine- 
binding), een actieve katalytische bindingsplaats 
(bindt lysine en arginine) en een anionbindend 
domein dat fibrinogeen kan binden. Hirudine gaat 
op al deze drie plaatsen een interactie aan met 
trombine en vormt zo een zeer stevig 
1:1 stoichiometrisch complex [6]. De werking van 
hirudine vergt dus geen cofactor als antitrombine
Farmacokinetiek
In een onderzoek van Marbot e,a. werden de
farmacokinetische eigenschappen van hirudine
zoals bij heparine het geval is. Hirudine bindt zowel (CCP 39393) bekeken bij 47 ge/onde vrijwilligers
vrij trombine als trombine dat gebonden is aan [10]. Intraveneuze bolusinjecties van 0,1 tot
fibrine, het vasculaire endotheel en plasma-eiwitten. 1,0 mg/kg werden toegediend, alsook infusies van
De laatste tien aminozuren van hirudine, die hechten 0,1 mg-kg-'-hr1 gedurende 6 uur, on 0,2 en
aan het anionbindend domein, lijken 0,3 mg-kg-Mr1 gedurende 6 en 72 uur. Hierbij
verantwoordelijk voor de remming van trombine, werden piekconcentraties (na 5 min) en 'stoady-
aangezien ook hirugen en hirulog antitrombotische state'-spiegels bereikt van 154 tot 1.691 nmol/l
eigenschappen hebben [1], respectievelijk 78 tot 312 nmol/l. De totale
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lichaamsklaring was 2,20 ml.mirH-kg-1 en de 
halfwaardetijd 2,1 uur [10 11]. Het effect van 
hirudine op verschillende stollingstijden varieerde 
[12]. De partiële tromboplastinetijd (APTT) 
correleerde beter met de plasmaconcentratie 
hirudine dan de protrombinetijd (PTT) en de 
trombinetijd (TT) deden. De APTT werd verdubbeld 
bij een plasmaconcentratie van 100 nmol/l en 
verviervoudigd bij 1.000 nmol/l. Uit een onderzoek 
bij ratten bleek dat de concentratie hirudine waarbij 
thrombusvorming wordt voorkomen, tussen 0,5 en
1,5 (.tg/ml (75-225 nmol/l) ligt [13].
Na intraveneuze injectie verdeelt hirudine zich over 
de extravasculaire ruimte. Uit dierstudies blijkt dat 
hirudine de bloed-hersenbarrière niet passeert. 
Hirudine wordt voor het overgrote deel onveranderd 
via de nieren uitgescheiden [14]. Bij patiënten met 
nierfunctiestoornissen zou dus rekening gehouden 
moeten worden met een vertraagde eliminatie [1],
Hirudine wordt slecht uit het maag-darmkanaal 
geabsorbeerd, maar goed na subcutane toediening. 
De piekconcentratie na subcutane toediening is 
echter lager dan na intraveneuze toediening en 
wordt later bereikt. Dit bleek uit een studie van 
Verstraete e.a. bij 184 gezonde vrijwilligers [15]. In 
dit onderzoek werden eenmalige subcutane 
doseringen hirudine (CGP 39393) van 0,1 tot 
0,75 mg/kg toegediend. Er werden na 30 min 
plasmaconcentraties bereikt van 15 tot 65 nmol/l. 
Hirudine verlengde, dosis- en concentratie- 
afhankelijk, de APTT binnen 30 min en vertoonde dit
gerandomiseerd, placebogecontroleerd onderzoek 
(n = 54) laat intraveneuze injectie en Infusie 
gedurende 15 min van 0,05 tot 0,6 mg*kg_1»h~1 
hirulog een snelle, dosisafhankelijke verlenging van 
de APTT, TT en PTT zien. De maximale plasma- 
spiegels varieerden van 1.440 tot 4.309 ng/l. Hirulog 
werd snel geklaard met een halfwaardetijd van 
36 min en een totale lichaamsklaring van 
0,43 l*kg-|*h“1. Een latere inwerkingtreding werd 
gezien na subcutane toediening van 0,3-1,0 mg/kg 
hirulog. Hierbij werden maximale plasmaspiegels van 
180-530 ng/l bereikt. Een piekeffect werd gezien na
1 tot 2 uur, en het effect hield enkele uren aan. De 
APTT werd na intraveneuze toediening met een 
factor 2,3 tot 2,6 en na subcutane toediening met 
een factor 1,5 tot 1,7 verlengd. Na infusie van 
0,3 mg.kg^.hr1 hirulog gedurende 24 uur werd geen 
cumulatief effect gezien [16].
Voordelen van hirudine
Therapie met antithrombotica vindt anno 1994 
grootschalige klinische toepassing. Na de introductie 
van heparine en de vitamine-K~antagonisten veertig 
jaar geleden, zijn er nauwelijks geneesmiddelen 
geïntroduceerd voor preventie of behandeling van 
trombose, plasminogeenactivatoren en 
plaatjesaggregatieremmers daargelaten. De 
voortschreidende kennis van trombo-embolische 
processen heeft de interesse in selectieve 
trombineremmers als hirudine en hirudine-analoga
effect gedurende 3 tot 4 uur. De APTT werd met een vergroot [17]. Allereerst omdat trombine een 
factor 1,5 tot 2 verlengd na subcutane injecties van centrale rol speelt in de stollingscascade, en ten
0,2 respectievelijk 0,4 mg/kg. Met de subcutane 
toediening van 0,3 en 0,5 mg hirudine driemaal per 
dag gedurende 3 dagen en tweemaal per dag 
gedurende 6 dagen werd de APTT met een factor
1.7 verlengd. De TT en PTT correleerden niet goed 
met de hirudineconcentratie en bleken niet geschikt 
om de toediening van hirudine te controleren. De 
totale lichaamsklaring bedroeg 1,5 tot
1.7 ml*min“1*kg"1.
De farmacokinetiek van hirulog bij gezonde
tweede omdat heparine, ondanks haar effectiviteit, 
verschillende beperkingen heeft, zoals de kans op het 
ontstaan van trombocytopenie, heparineresistentie 
en bloedingen.
Wat zijn de verschillen tussen hirudine en 
(laagmoieculair) heparine, en wat zou hirudine 
geschikter maken als antithromboticum? Allereerst 
wordt hirudine niet gebonden en geïnactiveerd door 
endotheelcellen en antiheparme-eiwitten die door 
geactiveerde bloedplaatjes worden uitgescheiden,
vrijwilligers is onderzocht door Fox e,a. [16]. In een zoals plaatjesfactor 4, histidinerijk glycoproteine of
factor VIII
Isl«
factor Villa
factor IX
factor Xla i
-i->factor IXa
factor XIII factor XHIa
a-trombine «
bloedplaatje
factor X ----
, T
¿factor VII (+ C a + + )
(weefsel t rom boplas line)
^factor Xa
fibrinogeen
fibrine-1 
fibrine-2
-u
onoplosbaar
fibrine
factor V
factor Va
protrombine
▲ Figuur 3
O m z ic h t  van activa tic en functies van trombine
P
lM
rm
accutiseh 
W
eek
b
lad
vitronectine [2], Bij patiënten met ontstekingen of 
maligne aandoeningen zouden verhoogde 
plasmaconcentraties van deze stoffen heparine- 
resistentie veroorzaken [18], Ten tweede heeft 
hirudine - in tegenstelling tot heparine - geen direct 
effect op de bioedplaatjes (wel indirect door de door 
trombine geïnduceerde plaatjesactivatie tegen te 
gaan) en de endotheelcellen. Daardoor ¿s de 
dosis-effectrelatie van heparine onvoorspelbaar en 
het risico op bloedingen groter. Controle van 
stollingstijden tijdens de toediening van heparine is 
dan ook noodzakelijk [19]. Laag-moleculair heparine 
heeft een lagere affiniteit voor plasma-eiwitten en 
endotheelcellen. Het heeft hierdoor een grotere 
biologische beschikbaarheid en een beter 
voorspelbaar effect dan heparine [18 20 21 ]. 
Hirudine en hirudinederivaten zouden echter een
Hirudine: anticoagulans van de bloedzuiger
constant antistollingseffect iaten zien bij continue 
infusie [16]. Gebruik van hirudine veroorzaakt, zover 
bekend, geen trombocytopenie.
Ten derde vereist de trombinebeïnvloeding geen 
cofactor, in tegenstelling tot (laagmoleculair) 
heparine. Dit betekent dat hirudine een anti- 
trombine-lll-sparend effect heeft, terwijl toediening 
van heparine leidt tot een afname van antitrombine 
. Hirudine kan daardoor bij patiënten met een 
antitrombine-lll-deficiëntie worden gebruikt.
Ten vierde is trombine, dat gebonden ís aan 
endotheel of fibrine (gebonden trombine blijft actief 
bij de fibrinevorming en de bloedplaatjesactivatie), 
beschermd voor inactivatie door antitrombine III en
(laagmoleculair) heparine, maar niet voor inactivatie 
door hirudine. De thrombusvorming zal, na de 
klaring van heparine, onder invloed van het 
gebonden trombine, direct doorgaan, terwijl 
hirudine, na klaring, wellicht nog effect zou hebben 
[22].
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Bijwerkingen
De belangrijkste bijwerking is de kans op bloedings- 
complicaties. Doordat hirudine een complete 
trombineconsumptie kan veroorzaken, kunnen 
depletie van geactiveerde stollingsfactoren V, VIII en 
mogelijk XIII, en een verstoorde activatie van de 
bioedplaatjes, een bloedingsneiging veroorzaken 
analoog aan die van deficiëntie van factor VIII [5]. In 
de studies die tot nu toe gedaan zijn, lijken deze 
bloedingscomplicaties minimaal.
Het antistollingseffect van hirudine wordt niet 
opgeheven door protamine. Onderzoek naar een 
antidotum voor hirudine loopt nog. Y-trombine en
Y-trombine-a2“macroglobulinecornplex zouden een 
compiex vormen met r-hirudine en zo verdere 
interactie met a-trombine tegengaan. Andere 
stoffen, zoals geactiveerd protrombinecomplex en 
factor-Vlla-concentraat, stimuleren de trombine- 
vorming en vormen een complex met circulerend
hirudine. Toediening van specifieke hirudine- 
antilichamen is een andere mogelijkheid [1 2].
n-hirudine en r-hirudine zijn vreemde eiwitten. In 
de onderzoeken die tot nu toe zijn gedaan, geven ze 
nauwelijks aanleiding tot de vorming van anti- 
lichamen en allergische reacties, Dit moet echter nog 
aangetoond worden na herhaalde en langdurige
toediening [1].
Tot nu toe lijken hirudine en hirudine-analoga
goed te worden verdragen en geen invloed te 
hebben op hartfrequentie, bloeddruk en 
ademhaling.
Toepassing
Hirudine en hirudine-analoga worden in klinisch 
onderzoek bij verschillende toepassingen bestudeerd. 
Ten eerste bij de behandeling van een acuut 
hartinfarct, in combinatie met thrombolytica. 
Trombolytische therapie na een acuut hartinfarct 
gaat gepaard met een lokaal verhoogde trombine- 
activiteit. Directe trombineremmers, zoals hirudine, 
zouden dit kunnen verminderen [23 24],
De tweede toepassing is de behandeling van 
instabiele angina pectoris. Bij patiënten met 
instabiele angina pectoris is een lokaal verhoogde 
trombine-activiteit aangetoond, waardoor het risico 
op het ontstaan van thrombi groot is. Thrombus­
vorming, die door beschadiging van een 
atherosclerotische plaque wordt aangezet, speelt een 
belangrijke rol in de pathofysiologie van acute 
ischemische hartaandoeningen [9 18].
De derde toepassing in onderzoek is de preventie 
van complicaties tijdens percutane transluminale 
coronaire angioplastie (PTCA). Acute trombotische 
coronaire afsluiting is een belangrijke complicatie van 
coronaire angioplastie. Deze complicatie ontstaat 
door het beschadigend effect dat de 'ballon' op het 
endotheel heeft, waardoor de stollingscascade in 
gang wordt gezet. Specifieke remming van trombine 
zou de vorming van een thrombus kunnen 
voorkomen en zo de kans op afsluiting kunnen 
verminderen. De lange-termijnresultaten van PTCA 
zouden hierdoor kunnen worden verbeterd [25 26]. 
Ook bij de behandeling van acute veneuze trombo- 
embolieën (VTE) is hirudine in onderzoek. De 
behandeling van veneuze trombo-embolie met 
heparine geeft bij 5-10% van de patiënten 
complicaties zoals diep-veneuze trombose en 
longembolie, en bij 5-10% van de patiënten 
complicaties in de vorm van bloedingen of 
trombocytopenie [27 28]. Bij de preventie van 
veneuze trombo-embolie kan hirudine tevens een rol 
gaan spelen.
Zowel in de profylaxe als in de behandeling van 
veneuze trombo-embolie hebben laagmoleculaire 
heparinen equivalente of betere resultaten laten zien 
dan heparine [27 28], De vraag naar veiligere en 
effectievere antithrombotica blijft echter groot.
Klinisch onderzoek
Recombinant-hirudinepreparaten die het verst
gevorderd zijn in klinisch onderzoek, fase II en III, zijn 
CGP 39393 (Ciba-Geigy) en HBW 023 (Hoechst), 
Hirulog (BG8967) is ook in een vergevorderd 
stadium van klinisch onderzoek en wordt
geproduceerd door Biogen. Hieronder volgt een 
overzicht van de resultaten van een aantal 
belangrijke onderzoeken met hirudine en hirulog bij 
verschillende toepassingen.
Hirudine
Veneuze trombo-embolieën
incidentie van re-infarct en sterfgevallen is lager met 
hirudine dan met heparine (8 versus 13%) [38].
GUSTO II ('Global Utilization of Streptokinase and 
Tissue-plasminogen activator for Occluded coronary 
arteries') is een grote, internationale fase-lll-studie, 
die in 1993 werd gestart. In dit dubbelblinde mega- 
onderzoek worden heparine en hirudine vergeleken 
bij patiënten met een acuut coronair syndroom,
In een open proefonderzoek door Parent e.a. werden zoals instabiele angina pectoris of een acuut
10 patiënten met een veneuze trombo-embolie (van 
wie 9 met een longembolie) gedurende 5 dagen 
behandeld met hirudine [29]. Zoldhelyi e.a. 
behandelden 39 patiënten met een angiografisch 
aangetoonde coronaire obstructie in een placebo- 
gecontroleerd onderzoek met een 6 uur durend 
hirudine-infuus [30]. Uit de resultaten van beide 
onderzoeken bleek hirudine een dosisafhankeiijke 
verlenging van de APTT met een factor 1,5 tot 2,5 te 
bewerkstelligen. Er traden geen ernstige bloedingen 
op.
Acuut myocardinfarct
In de HIT-studie ('hirudin for improvement of 
trombolysis') werden 143 patiënten na een myocard­
infarct behandeld met verschillende doseringen 
hirudine in combinatie met een behandeling met 
alteplase [31], Er werd een effectieve, stabiele, dosis­
afhankeiijke verlenging van de APTT verkregen. Na 
30, 60 en 90 min en na 48 uur werd een angiogram 
gemaakt van de bij het infarct betrokken arterie. In 
dit onderzoek werden 'thrombolysis in myocardiai 
infarction'-graden (TIMI-graden) gehanteerd om de 
mate van perfusie van het bloedvat aan te geven. 
TIMI-graad 0 is complete afsluiting van de arterie, 
graad 1 is minimale perfusie, graad 2 is gedeeltelijke 
perfusie, en graad 3 is complete perfusie [32]. Het 
percentage patiënten met TIMI-graad 3 was na 
48 uur 72 tot 92. Reocclusies kwamen voor bij 1 tot 
7% van de patiënten en 3 patiënten kregen een 
spontane bloeding [31 33 34].
Een vergelijking tussen heparine en hirudine werd 
gemaakt in de TIMI-5-studie, waarin heparine en vier 
oplopende doseringen hirudine werden toegediend 
aan 214 patiënten met een acuut myocardinfarct, 
die al behandeld werden met alteplase en acetyl- 
salicylzuur. Na 90 min en na 18-36 uur werd een 
angiogram gemaakt. Het percentage patiënten met 
TIMI-graad 2 en 3 was na 18-36 uur 93 bij heparine,
myocardinfarct. De patiënten worden, indien 
geïndiceerd, met thrombolytica behandeld. De 
doseringen die toegepast worden, zijn voor heparine 
1.200 IE/h (met een APTT tussen 60 en 90 s) en voor 
hirudine 0,6 mg/kg bolus, gevolgd door 0,2 
mg-kg-ï.h-1 infuus.
Een andere grote, internationale fase-lll-studie,
TIMI 9, werd begin 1994 gestart. In dit onderzoek
Is hirudine te verkiezen boven heparine
worden hirudine en heparine dubbelblind vergeleken 
als toegevoegde therapie aan thrombolytica en 
acetylsalicylzuur bij patiënten met een acuut 
hartinfarct [39].
In juni 1994 werd bekend gemaakt dat zowel 
GUSTO II als TIMI 9 tijdelijk werd gestopt in verband 
met bloedingscomplicaties. Of in deze studies voor 
de juiste dosering hirudine (en de te bereiken APTT) 
is gekozen, was nog niet duidelijk. GUSTO II werd in 
juli 1994 weer hervat, waarbij de hoeveelheid 
hirudine per boiusinjectie werd gehalveerd en de 
infusiesnelheid werd verminderd.
Instabiele angina pectoris 
Hirudine is toegepast bij patiënten met instabiele 
angina pectoris en een angiografisch vastgestelde 
thrombus. Na 30 dagen waren er zowel 
angiografisch als klinisch betere resultaten bij de met 
hirudine behandelde patiënten ten opzichte van de 
met heparine behandelde patiënten. Een hartinfarct 
en hernieuwde angineuze aanvallen traden op bij 
15% van de met hirudine behandelde patiënten en
versus 100 bij hirudine. TIMI-graad 3 werd na 36 uur bij 24% van de met heparine behandelde patiënten
bereikt bij 62% van de met hirudine behandelde 
patiënten en bij 49% van de patiënten die heparine 
gebruikten. Reocclusie trad op bij 1% van de 
hirudine- en bij 7% van de heparinepatiënten en 
spontane bloeding bij 3% van beide groepen. De 
sterfte was 2,5 en 6,0% in de hirudine- respectievelijk 
de heparinegroep [35 36].
In een substudie van T1MI 5 werd een aantal 
markers van de fibrinolytische activiteit en de 
trombinevorming gemeten. Hieruit bleek dat 
hirudine, door de direct trombineremmende 
activiteit, de trombine- en fibrinevorming gedurende 
de alteplasetoediening verminderde [37],
De TIMI-6-studie is een open, gerandomiseerd 
proefonderzoek waarin drie oplopende doseringen 
hirudine en heparine worden toegevoegd aan de 
behandeling met streptokinase en acetylsalicyizuur 
bij 193 patiënten met een acuut myocardinfarct De
[38].
Complicaties bij PT CA
In een dubbelblind, 2:1 gerandomiseerd onderzoek 
van Van den Bos e.a. kregen patiënten met stabiele 
angina pectoris die een PTCA moesten ondergaan, 
hirudine of heparine als bolus, gevolgd door continu 
infuus gedurende 24 uur [25]. De APTT werd binnen 
therapeutische waarden gehouden (85-120 s). Na 
24 uur was een complete perfusie bereikt bij 91% 
van de patiënten met heparine en bij 100% van de 
met hirudine behandelde patiënten. Bij één patiënt 
behandeld met hirudine tegenover vier patiënten 
behandeld met heparine trad een hartinfarct op 
en/of was een spoedbypass-operatie noodzakelijk. 
Bloedingen rond de injectieplaats traden op bij
4 patiënten van de hirudinegroep. De APTT was in 
de met hirudine behandelde groep stabieler en de
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Complicaties bij heupoperaties 
Eriksson e.a. behandelden in een open studie 
48 patiënten, die een totale heupoperatie moesten 
ondergaan, met tweemaal daags hirudine subcutaan 
(10-40 mg), gedurende gemiddeld elf dagen [41]. 
Twee van de drie patiënten die 40 mg hirudine 
kregen, hadden een sterk verhoogd bloedverlies in 
de eerste dagen. Reden deze dosis te verlaten. 
Gemiddeld bloedverlies en transfusiebehoefte waren 
gelijk bij de verschillende doseringen. Tweemaal 
daags 10 tot 20 mg hirudine subcutaan bleek veilig 
en goed verdragen te worden. Het profylactische 
effect bij heelkundige ingrepen van 15 tot 20 mg 
hirudine kan als goed beoordeeld worden, ook 
vergeleken met eerdere resultaten van heparine en 
laagmoleculair heparine [41 42].
Hirulog
Complicaties bij hartcatheterisatie 
In een gerandomiseerd onderzoek van Cannon e.a. 
werd het effect van hirulog vergeleken met dat van 
heparine bij 45 patiënten die een hartcatheterisatie 
moesten ondergaan [9]. Hirulog gaf een dosis- 
afhankelijke verlenging van de APTT met een factor
1,5 tot 2,5, en een verlenging van de PTT meteen 
factor 1,2 tot 1,5. Zowei in de heparine- als in de 
twee hiruloggroepen werd de concentratie 
fibrinopeptide-A significant verlaagd (een maat voor 
de trombine-activiteit). Er traden geen 
hemorragische, trombotische en allergische 
complicaties op. Hirulog lijkt in deze studie een 
voorspelbaar effect op de stolling te bewerkstelligen, 
en het wordt goed verdragen.
Complicaties bij PTCA
In een multicenterstudie geleid door Topoi kregen
plaats. Eén patiënt moest: een bypassoperatie 
ondergaan. Angiografie na de infuusperiode bij 14 
van de 20 patiënten toonde bij 2 patiënten
intracoronaire thrombL 
De TIMI-7-studie is een gerandomiseerde, 
dubbelblinde studie waarin vier doseringen van 
hirulog (0,02 tot 1,0 mg^kg-Mr1) in combinatie met 
acetylsalicylzuur 325 mg per dag bij 410 patiënten 
met instabiele angina pectoris werden toegediend. 
De patiënten met de hoogste dosis hirulog hadden 
een incidentie van 3,2% aan hartinfarct en sterfte 
vergeleken met 10% in de groep met de laagste 
dosering hirulog. Deze positieve resultaten werden 
na 6 weken nog steeds gezien [38 39]. TIMI 8 wordt 
een internationaal, gerandomiseerd, dubbelblind, 
fase-lll-onderzoek, waarin hirulog vergeleken wordt 
met heparine bij de behandeling van patiënten met 
instabiele angina pectoris en/of een hartinfarct [39].
Beschouwing
Het gebrek aan optimale effectiviteit en 
hemostatische veiligheid van antithrombotica heeft 
geleid tot onderzoek naar nieuwe aangrijpings­
punten in het stollingsmechanisrne. De remming van 
trombinevorming en -activiteit is, door de centrale 
rol van trombine in de stollingscascade en de 
plaatjesactivatie, een belangrijke nieuwe benadering 
in de preventie van thrombusvorming bij diverse 
cardiovasculaire ziekten. Deze benadering heeft 
geleid tot onderzoek naar hirudine en hirudine- 
analoga zoals hirulog [45].
De eerste klinische ervaringen wijzen uit dat 
hirudine en hirulog goed verdragen worden na 
intraveneuze en subcutane toediening, en dat een 
constant, dosis- en concentratieafhankelijk, remmend 
effect op trombine kan worden verkregen. De 
vergelijkende studies tussen hirudine en heparine, die 
zijn gedaan bij patiënten met veneuze en arteriële 
aandoeningen, instabiele angina pectoris en een
291 patiënten die PTCA moesten ondergaan, hirulog acuut myocardinfarct, laten zien dat hirudine
intraveneus toegediend in oplopende doseringen 
naast een behandeling met 325 mg acetylsalicylzuur 
per dag [43]. Acute afsluiting van de arterie binnen
24 uur na PTCA kwam bij doseringen van 0,6 tot 1,0 
mg-kg^-h"1 (voorafgegaan door een bolus) bij 11% 
van de gevallen voor, en bij doseringen van 1,8 tot 
2,2 mg-kg-^h"1 bij 3,9%. Van heparine worden 
percentages van 6 tot 8 beschreven. Er traden geen 
bloedingscomplicaties op. Er werd een
minstens even effectief is met een vergelijkbare 
veiligheid. Recentelijk zijn echter twee grote 
mortaliteitsstudies (GUSTO II en TIMI 9) tijdelijk 
onderbroken door onverwacht hogere bloedings- 
incidenties. Dit is een lastige complicatie, mede 
omdat men nog niet beschikt over een antidotum 
voor hirudine.
De exacte rol die hirudine en hirudine-analoga 
zullen gaan spelen in de behandeling van arteriële en
dosisafhankelijk verlenging van de APTT verkregen. veneuze trombo-embolische aandoeningen zal via
xovö
l/ i 70
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Lidon e.a. dienden in een 'dose-finding'-studie 
55 patiënten in de acute fase van instabiele angina 
pectoris hirulog intraveneus toe in oplopende 
doseringen [18]. Bij doseringen van 0,25 mg^kg-^hH 
en hoger waren een significante dosisafhankelijke 
verlenging van de APTT en een significante 
vermindering van de concentratie fibrinopeptide A te 
zien. Na infusies van hirulog, gedurende 72 uur, 
traden er geen bloedingen, hartinfarcten of 
sterfgevallen op.
20 patiënten met instabiele angina pectoris 
werden door Sharma e.a. behandeld met hirudine 
(0,2 mg.kg-Mr1) gedurende vijf dagen [44]. Er 
vonden geen hartinfarcten of ernstige bloedingen
'dose-finding'-studies, gevolgd door grote, 
gerandomiseerde, vergelijkende onderzoeken met 
heparine en laagmoleculair heparine, en meta- 
analyses in de komende jaren moeten worden 
vastgesteld. Of de verhouding tussen anti- 
trombotische effectiviteit en bloedingsrisico en 
tussen effectiviteit en kosten van deze selectieve 
trombineremmers gunstiger is dan van de 
conventionele therapie zal moeten blijken. "As the 
leech might say - let's suck it and see" [2]. i /
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